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要約

s -クロロプロピオン酸のがん原性を検索する毘的でラットとマウスを

用いて経口投与による 2年間(104週間)の試験を実施した。

試験に痩用した動物は F344/DuCrj(Fischer)ラットと Crj:BDF1マウスで、

雌雄各群とも 50匹とし、被験物質投与群3群と対照群 l群の計4群の構成で、

合計ラット 400匹、マウス 400匹を用いた。

投与は、 s-クロロプロピオン酸を各投与濃度に希釈調製した飲水の自

由摂取で行った。投与議度は、ラットは雌雄とも 800p問、 2400ppm、7200

ppm (公比 3.0)、マウスの雄は250ppm、 1000pp窓、 4000ppm(公比 4.0) とし、

雌は 1000ppm、 4000ppm、 16000ppm(公比 4.0) とした。観察、検査項自は、

一般状態の観察、体重、摂水量、摂餌量の測定、車液学的検査、血液生仕

学的検査、尿検査、剖検、臓器重量榔定及び病理組織学的検査を行った。

ラットでは雌雄ともに 8ークロロフロピオン酸を含む飲水に対する動物

の摂水忌避が投与量 lこ対応して認められ、摂餌量の低下や体重増加の抑制

が観察された。また、これに伴ったと推察される下垂体線援や慢性腎症及

び心筋線維症等の加齢性病変等の発生も抑制され、投与群の生事率の向上

が認められた。媛蕩性病変として子宮内膜間質性ポリープの発生が Peto検

定及び Cochran四 Armitage検定で増加傾向を示し、子宮内膜間質性肉躍の発

生も Peto検定及び Cochran叩 Armitage検定で増加傾向を示した。さらに、

子宮内膜間質性ポ 1)ープと子宮内膜間質性肉腫を合わせた発生でも Peto検

定及び Cochran司 Armitage検定で増加傾向を示した。また、雄の 7200ppm群

に小数例ではあるが胃に麗平上皮乳頭鰻と溺平上皮癌の発生がみられ、 8

ークロロプロピオン酸の投与による可能性を否定できなかった。

マウスでもラットと同様に 3ークロロプロぜオン酸を含む欽水に対する

動物の摂水忌避が投与量に対応して認められ、摂水量、摂餌量の抵下及び

体重増加の抑制が観察された。また、肝細胞癌や下垂体操爆の発生低下が

認められ、生容率の向上が認められた。雌雄ともに S…クロロプロピオン

酸の投与による腫蕩の発生は認められなかった。しかし、非腫蕩性病変と

して、雌雄の鼻腔に呼吸上皮のエオジン女子性変化の発生増加(雄の 4000

ppm群、雄の 4000ppm群、 16000ppm群)、離に鼻腔の嘆上皮のエオジン好性

変化の発生増加(雌の 16000ppm群)、腎臓の腎孟の剥離(雌の全投与群)

の発生増加及び胃の過形成(雌の 4000ppm群、 16000ppm群)の発生誠少が認

められた。

以上のことから、 3ークロロプロピオン酸の投与はF344/DuCrj(Fischer)

ラットに子宮内膜間質性ポリープと子宮内膜間質性肉腫を発生増加させ、

s -クロロプロピオン酸のがん原性が証明された。
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I 試験材料

1 - 1 被験物質の性状等

1 - 1 - 1 名称と別名

名称 s-Chloropropionic Acid 

別名 3-ChloropropionicAcid 

CAS. No. 107田 94司 s

1 - 1 -2 構造式、分子量

H H/o-H 

CI-C-C-C、

H H、
C3H5C 1 02 

分子量:108.53 

1 - 1 -3 物理化学的性状等

性 状:白色の小葉片状結晶

沸点:2000C (765mmHg)、 1270C (35mmHg)、 1240C (25mmHg)、

1080C (12mm耳g)

融点:41
0C 

溶解性:水、アルコール及びクロロホルムに任意に溶ける。

エーテルにわずかに溶ける。

保容条件:火気のない場所に直射日光を避けて密閉審器で保存

1 -2 被験物質の使用ロット等

製造

使用ロット番号:FB002(1989年 11月初日 ----1989年 12丹21日)

FCV02(1989年 12丹218----1991年 1月 78)

FCX01(1991年 i月山田 ----1991年 12月25日)

充:東京化成工業株式会社

ド:特級グレ

純 度 :99%以上

口ノ
U
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I -3 被験物質の同一性・安定性

I -3 -1 同一性

試験に使用した被験物糞の同一性の確認は使用した被験物質のロット毎

にマススペクトル及び赤外吸収スペクトルを灘定し、理論値及び文献髄と

比較することにより行った。その結果、マススペクトルでは理論値と同じ

分子量が確認され、赤外吸収スペクトルでは文献(文献1)と間じ波数に

ピークが認められ、 s-クロロプロピオン酸であることを礎認した。

なお、それらの結果について、 APPENDIXQ 1 ，こ示した。

I -3 -2 安定性

被験物質として援用した s-クロロプロピオン酸のロット毎に投与開始

言言及びその投与終了後に、赤外吸収スペクトル及びガスクロマトグラムを

灘定し、それぞれのデータを比較した。

その結果、測定結果に差はみられず、投与期間中の s-クロロプロピオ

ン駿は安定であった。

なお、それらの結果について APPENDIXQ 2に示した。

nぺ
U
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1 -4 試験動物

動物は日本チヤールス・リバー(株)より購入した F344/DuCrj(Fischer)ラ

ット (SPF)及びCrj:BDF1マウス (SPF)の雌雄を使用した。

ラット、マウスとも雌雄各 240匹を生後 4週齢で導入し、各 i週間の検疫、

患11化を経た後、発育順調で異常を認めなかった動物から、捧葉値の中央僅

に近い雌雄各200匹(投与開始時体重範題、ラット雄:118---.... 137g、雄:102---.... 

116g1マウス雄 :22.2---....25.旬、雌 :17.4---....20.2g)を選別し、試験に供した。

なお、本試験でF344/DuCrj(Fischer)ラット及びCrj:BDFlマウスを選択し

た理由は、以下のとおりである。

動物の選択理由

イ)遺伝的に安定している。

ロ)躍療の自然発生率が低い。

ハ)過去にがん原性試験のデータがあり、化学物震による鰻蕩発生の

感受性が知られている。

-4 -
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E 試験方法

試験計画、材料及び方法等の概要を TABLE1に示した。

立-1 投与

五一 1- 1 投与経路、投与方法及び投与期間

経口投与とした。すなわち、褐色遮光のガラス製給水瓶を用い、被験物

質を混合した飲料水の自由摂取により、 104:;昼間解剖E霊能まで連続投与した。

II - 1 -2 投与濃度

本がん原性試験の投与濃度は予錆試験の結果に基づき決定した。

ラットでは雌雄とも最高用量を 7200ppmに設定し、それ以下、 2400ppm、

800ppm、(公比 3.0)とした。なお、対照、群として飲料水のみの群を設けた。

マウスは雄の最高用量を 4000ppmに設定し、それ以下、 1000ppm、250ppm

(公比 4.0)、雄では最高用量を 16000ppmに設定し、それ以下、 4000ppm、

1000ppm (公比 4.0) とした。なお、対照群として飲料水のみの群を設けた。

丈
U
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五一 1-3 被験物質の調製方法

市水を脱イオンし、紫外線滅菌し、フィルターろ過した飲料水に被験物

質を溶解して各設定濃度になるように希釈謂製した。なお、各試験におけ

る濃度の表示は、 ppm (重量対重量比)とした。また、調製頻度は給水交換

に合わせて毎週2由とした。

立-1 -4 調製特における濃度測定

各投与j農度に調製された被験物質の濃度は、ガスクロマトグラフを用い

て分析した。それらの結果を APPENDIXQ 3に示した。

各群の諦製譲度は設定濃度 iこ対し、ラットの試験では 86.3---128.0%

マウスの試験では 84.8---116.5% の範囲にあった。

1I - 1 -5 調製被験物質の安定性

各投与濃度に調製された被験物質の投与期間中(4日間)の安定性は、投

与能後の調製被験物質の濃度をガスクロマトグラフを用いて分析し、その

結果を比較することにより確認した。

それらの結果について、 APPENDIXQ 4に示した。

1I-1-6 被験物費の摂取量

各計測選内の後半4日間における摸水量より被験物質の体重当たりの摂取

量 (mg/kg/day) を算出した。

一 6-
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立-2 動物管理

五-2 -1 各群の使用動物数

ラット、マウスとも投与群 3群及び対照群 l群の計 4群を設け、雌雄各群

50~ の動物を用いた。

II-2-2 群分け及び個鉢識}1IJ方法

供試動物の各群への説り当ては、動物を体重の重い JI震より各群に l匹づっ

割り当て、ニ巡白からは各群の動物の体重の合計を比較して小さい群より

JI展に体重の重い動物を割り当てることにより群間の体重の嬬りを小さくす

る群分け方法(適正購別方式)により実施した(文献 2)。

試験期間中の動物の個体識別は、検疫期間及び思1[化期間においては色素

塗布により、投与期間においては耳パンチにより識加し、またケージにも

個体識お番号を付した。

なお、ラットとマウスは、バリア霊域内の独立した護にそれぞれ収容し、

各室に試験番号、動物種及び動物番号を表示し、他試験及び異議動物と区

別した。

II-2-3 鏡育条件

動物は、各試験ともに、全銅育期間を通して、温度24+ 20C、混度 55土

10耳、明暗サイクル:12時間点灯 (8:00----20: 00) 112時 間 消 灯 (20:00----8: 00)、

換気回 数 15----17閏/時の環境下で飼育した。

動物は単飼ケージ(ステンレス製二連縞ケージ、ラット:170習X294Dx

176H mm、マウス :112習x212Dx120Hmm)に収容し、ケージ交換は 2週間毎に

実施した。

飼料は、オリエンタル酵母工業(株)の CRF-1留型飼料 (3担rad-γ 線照射誠

欝館料)を使用し、全錦育期間を通して臨型飼料給餌器により自由摂取させ

た。

飲水は、市水(秦野市水道局供給)をフィルターろ過した後、紫外線誠菌

し、検疫期間については自動給水装置で、器I!イヒ期間及び投与期間は褐色遮

光のガラス製給水瓶によって自由摂取させた。なお、給水瓶交換は週 2由行

った。

一 7-
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五-3 観察・検査項目及び方法

II-3-1 動物の一般状態の観察

各試験とも、毎日 l回、動物の一般状態の観察を行った。

II-3-2 体重測定

投与跨始後 14還までは選 i呂、それ以降は 2還に i居、体重を測定した。

なお、動物の死亡発見時及び切迫屠殺時も体重を測定した。

II-3-3 摂水量測定

投与開始後 14週までは週2問、それ以降は 2週に l自(週内後半 4日間)、

摂水棄を個体別に測定した。

五一 3-4 摂餌量測定

投与開始後 14週までは遇 i呂、それ以降は4還に i邸、摂餌量を個体別に測

定した。

II-3-5 血液学的検査

定期解剖時まで生存した動物について、剖検直前にエーテル麻酔下で腹

大動脈より EDTA叩 2K入り採血管に採車した血液を用いて車液学的検査を行っ

た。なお、検査対象動物は解剖日前日より(18時間以上)絶食させた。検査

項目は TABLE 1、 検査方法は APPENDIXC 1に示した。

五-3-6 血液生化学的検査

定期解剖時まで生存した動物について、剖検直前にエーテ jレ麻酔下で腹

大動脈よりへパリンリチウム入り採血管に採血した血液を遠心分離して得

られた血撲を舟いて血液生化学的検査を行った。なお、検査対象動物は解

剖日前日より絶食(18時間以上)させた。検査項目は TABLE 1、検査方法は

APPENDIX C 1に示した。

n
H
U
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1I-3-7 尿検査

投与最終週まで生存した動物について、新鮮尿を採取し、尿検査を行っ

た。検査項自は TABLE1、検査方法は APPENDIXC 1に示した。

1I-3-8 病理学的検査

( 1 )剖検

全動物について肉眼的に観察を行った。

( 2 )臓器重量

定期解剖時まで生存した動物について TABLE 1に示した臓器の湿重量を

測定した。また、混重量の体重比、すなわち定期解剖時の体重に対する百

分率を算出した。

( 3 )病理組織学的検査

全動物の臓器を i問中性リン酸緩衝ホルマ 1)ン溶液にて臨定後、 TABLE1 

に示した臓器及び肉眼的に変化のみられた組織を、パラフィン包壊、薄切、

ヘマトキシリン・エオジン染色し、光学顕微鏡にて病理組織学的に検査し

た。なお、鼻践については切歯の後端(レベル1)、切窓乳頭(レベル 2)、

第一日留の前端(レベル 3) の3ヶ所で切り出し(横断)、検査した。

<切り出し位置>

ラット

--ー
伽ー』ー・』 信也畑町4脚 "

マウス

4噌一一四 -Joo- ー一勧』

(1) (2) (3) 

A 切詣

B 切歯乳頭

c 門樹

一→:薄切方向
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立-4 数僅処理と統計学的方法

立-4 -1 数値の取り扱いと表示

体重については gを単位とし、ラットでは小数点以下第 1位を四捨五入し

て整数鎮で、マウスでは小数点以下第2位を四捨五入して小数点以下第 i位

までを表示した。

摂餌量については gを単位とし、計測期間を通しての摂餌量を小数点、以

下第 l位まで計榔し、この鎮を計榔期間の日数で除し、 1B当たりの平均摂

餌量を算出し、小数点以下第2位を盟捨五入して小数点以下第 l位までを表

示した。

摂水量については g を単泣とし、計樹期間を通しての摂水量を小数点以

下第 1位まで計測し、この髄を計測期間の日数で除し、 i日当たりの平均摂

水量を算出し、小数点以下第2位を四捨五入して小数点以下第 l位までを表

示した。

8ークロロプロピオン酸の体重当りの摂取量は摂水量に s-クロロプロ

ピオン酸の設定濃度を乗じ体重で除した鑓を mg/kg(bodyweight)/dayを単

位として小数点以下第 4位を四捨五入して小数点以下第 3位まで表示した。

臓器実重量については gを単位とし、小数点以下第3位まで計測し、表示

した。臓器重量体重比については臓器実重量鑓を解剖時体重で除し、パー

セント単位で小数点以下第4位を四捨五入し、小数点以下第 3位までを表示

した。

血液学的検査、車液生化学的検査については APPENDIXC 2に示した糖度

により表示した。 A/G比はアルブミン/(総蛋白一アルブミン)による計算

で求め、小数点以下第2位を四捨五入して小数点以下第 l位までを表示した。

なお、各数値データにおいての平均鐙及び標準偏差は上記に示した桁数

と同様になるよう四捨五入を行い表示した。

II-4-2 母数の取り扱い

体重及び摂餌量については、各計測時に生存している全動物を対象に計

測し、欠測となったデータについては母数より除いた。

臓器重量、血液学的検査、車液生化学的検査は、定期解剖時まで生存し

た動物を対象とし、欠測となったデータについては母数より除いた。

尿検査は、投与最終週まで生存した動物を対象に行い、検査数を母数と

した。

-10 -
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剖検と病理組識学的検査データは、各群の有効動物数(供試動物より事故

等の理由で外された動物数を減じた動物数)を母数とした。ただし、麗療性

病変については臓器別に、検査不能臓器数を除いたものを母数とした。

II-4-3 統計方法

本試験で得られた灘定値は対照群を基準群として、まずBartlett法によ

り等分散の予備検定を行い、その結果が等分散の場合 iこは一元配置分散分

析を行い、群聞に有意差が認められた場合は Dunnettの多重比較により平均

値の検定を行った。

また、分散の等しくない場合には各群を通して測定値を順位化して、

Kruskal-Wallisのj額位検定を行い、群間に有意差が認められた場合には

Dunnett(型)の多重比較を行った。

予備検定については 5%の有意水準で両側検定を行い、最終検定では 5%

及び 1%で荷側検定を行った。

なお、病理組織学的検査のうち非掻蕩性病変については、所見のみられ

なかった動物をグレード 0として χ2検定を行った。また、尿検査について

も χ2検定を行った。

腫蕩性病変については、各臓器腫蕩ごとに、各群ごとの総担癌臓器数に

ついて、 Peto検定(文献 3)、 Cochran由 Armitage検定、 Fisher検定を行っ

た。また Peto検定は病理組織学的検査時に付与されたコンテックス(柱)

を用いて、死亡率法(コンテックス 3，4を付与された躍蕩についての検定)、

有病率法(コンテックス 0，1. 2を付与された践療についての検定)、死亡率

法+有病率法(コンテックスむ-----4の総計で検定)を行った。

χ2検定と Fisher検定は対照群と各投与群間との検定である。

各群雄雄毎に検査数が 2以下の項自については検定より除外した。

注 Peto検定に用いるコンテックス

o :定期解剖例にみつかった腫蕩

1 :死亡/額死例にみつかった騒蕩で、葱接死留に関係しない掻蕩

2 :多分 1だと患うが、確かでない腫蕩

3 :多分 4だと思うが、確かでない腫蕩

4 :死亡/額苑例にみつかった践蕩で、直接死臨に関わっていた援蕩
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1I -5 試資料の保管

試験計画書、環本、生デー夕、記録文書、最終報告書、信頼性保証証明

書、被験物質、その他本試験に係る資料は B本バイオアッセイ研究センタ

ーの標準操作手願書にしたがって、試資料保管施設に保管する。保管期間

は最終報告書提出後 10年間とする。
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直 試験成績

m -1 ラットを用いたがん涼性試験(試験番号 :0141)

m -1 -1 動物の状態観察

( 1 )生死状況

生死状況を TABLE2，3及び FIGU託E1， 2 Iこ示した。

雌雄ともに全ての投与群の生存率は対照群より高値であった。

各群の 104週における生存動物数(生存率)は、雄では対照群 :36/50例

(72幻、 800ppm群 :43/50例 (86詰)、 2400ppm群 :43/50例 (86先)、 7200ppm群:

42/50例 (84川、雌では対照群 :37/50例(74%)、 800ppm群 :38/50例 (76%)、

) 2400ppm群 :43/50例 (86完)、 7200ppm群 :45/50例 (90完)であった。

( 2 )一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIXA 1， 2に、外部騒癌、内部醸癌の発生

動物数を TABLE4、5に示した。

外部麗樟及び内部鍾癒の発生状況を全動物(死亡及び生存動物)につい

てみると、雌雄ともに各投与群と対照群の爵に顕著な差は認められなかっ

た。その他の一般状態でも、 。ークロロプロピオン酸投与による特徴的な

所克は死亡動物及び生存動物のいずれにも認めなかった。

( 3 )体重

体重の推移を TABLE2，3、FIGURE3，4及び APPENDIXB 1， 2に示した。

雌雄ともに投与群において投与量に対応した体重増加の抑制が認められ

た。体重増加の抑制は最高用量群で顕著であり、その抑制率は最大で雄で

19話、鑑で 20%に達した。

( 4 )摂水量

撰水量を TABLE6，7、FIGURE5，6及び APPENDIXC 1， 2に示した。

雄雄ともに投与群において投与量に対応した摂水量の低下が認められた。

7200ppm群の低下率は、最大で雄では 43先、雌では 58完であった。

なお、 12週の 3---78自の雌の摂水量は測定事故により欠溺とした。
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( 5 )摂餌量

撰餌量を TABLE8.9 、FIGURE7.8及び APPENDIXD 1. 2に示した。

雌雄ともに投与群において投与震に対応した摂餌量の低下が認められた。

7200ppm群の低下率は、最大で雄では 16%、雌では 17%であった。

( 6 )被験物質摂取量

体重、摂水量及び設定濃度より算出した被験物質撰取量を APPENDIXE 

1， 2 に示した。

被験物質の 18当たりの摂取量は、雄で 800ppm群 32.......87mg/kg、2400

ppm群:94.......236mg/は、 7200ppm群:273.......673mg/kg、雌では 800ppm群:

45.......108mg/kg 、2400ppm群 116.......271mg/kg、7200ppm群:356.......739mg/kgで

あった。

m -1 -2 臨液学的検査・血液生化学的検査・尿検査

( 1 )車液学的検査

車液学的検査の結果を APPENDIXF 1. 2に示した。

雄では、 2400ppm群、 7200ppm群で赤血球数、ヘモグロピン濃度の増加、

白車球数、 MCV及び血小板数の減少が認められた。 7200ppm群では、ヘマ

トクリット館、 リンパ球比の増加及びMCHの減少が認められた。

雌では、 2400ppm群、 7200ppm群でヘモグロピン濃度の減少が認められた。

( 2 )血液生化学的検査

血液生化学的検査の結果を APPENDIXG 1.2に示した。

雄では、 2400ppm群、 7200ppm群で総コレステロール、 トリグリセライド、

リン脂質、尿素窒素、クレアチニン、カルシウム及び無機リンの減少、

7200ppm群で総蛋岳、ナトリウムの減少、アルブミン、 A/G比の増加、

ALP活性及びァーGTP活性の上昇が認められた。その也、 2400ppm群で

LDH活性の抵下が認められたが投与量に相関したものではなかった。

雌では、 2400ppm群、 7200ppm群でリン脂質の減少、 7200ppm群で A/G

比、カリウム及びクロー jレの増加、総コレステロール、 トリグリセライド

及びカルシウムの減少、 GPT活性と γ一GTP活性の低下が認められた。

その他、 2400ppm群で尿素窒素の減少が認められたが投与量に桔関したもの

ではなかった。
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( 3 )尿検査

尿検査の結果を APPENDIXH 1， 2に示した。

雄では、 7200ppm群で pHの低下と蛋白の揚性度の減少が認められた。

雌では、 2400ppm群、 7200ppm群 で pHの低下と蛋自の陽性度の減少が認

められた。また、 7200ppm群で潜血の陽性例の増加が認められた。

班-1 -3 病理学的検査

( 1 )剖検

解部時に観察された部検所見を APPEND1 X 1 1"" 4に示した。

7200ppm群の雌に子宮の結節(対照群 1/50例、 800ppm群:3/50例、

2400ppm群:2/50OiJ、 7200ppm群:8/50例)が対照群に比較して多く観察さ

れた。

( 2 )臓器霊

定期解剖時に測定した臓器の実重量と体重比を APPENDIXJ 1， 2、K1， 2 

に示した。

雄では、 2400ppm群、 7200ppm群の精巣で実重量と体重比の高値及び副腎

の実重量の高値を示した。なお、解剖時体重の低値に伴って 2400ppm群、

7200ppm群に心臓、腕、腎臓、肝臓及び脳の実重量の低値、 7200ppm群で牌

臓の実重量の低舘、心臓と脳の体重比の高値、肝臓と肺の体重比の低鍾が

認められた。

雌では、解剖時体重の低鑓に伴って 2400ppm群、 7200ppm群に副腎の実重

量の低髄と姉の体重比の高鑑、 7200ppm群で心臓、肝臓及び脳の実重量の低

値並びに心臓、脳、卵巣及び腎臓の体重比の高値が認められた。

( 3 )病理組織学的検査

非麗蕩性病変の結果を APPENDIXL 1""4に示した。腫蕩性病変の結果は

APPENDIX M 1， 2 fこ担臆蕩動物数と腫蕩数、 APPENDIX詩1， 2に鰻療の種類

別の発生数、 APPENDIX0 1， 2 ，こ統計解析 (Peto検定、 Cochran-Armitage検

定、 Fisher検定)、 APPENDIX P 1"-'4に転移性病変について示した。

一主な臆蕩性病変ー

<子宮>

雌の子宮内膜間質性ポリープの発生(対照群:5/50例、 800ppm群:5/50 

例、 2400ppm群:8/50例、 7200ppm群:13/50例)は Peto検定(有病率法、
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有病率法十死亡率法)と Cochran-Armitage 検定で増加傾向を示した。

また、子宮内膜間質性肉躍の発生(対照群:0/50例、 800ppm群 :1/50倒、

2400ppm群 :0/50例、 7200ppm群:3/50例)も Peto検定(有病率法÷死亡率

法)と Cochran-Armitage検定で増加傾向を示した。さらに、子宮内膜間質

性ポリープと子宮内膜賠質性向躍を加えた発生(対照群:5/50例、 800ppm

群:6/50例、 2400ppm群:8/50例、 7200ppm群 16/50例)も Peto検定(有

病率法、有病率法十死t率法)と Cochran-Armitage検定で増加傾向を示し、

Fisher検定で 7200ppm群に発生の増加を示した。 (TABLE10) 

<胃>

雄の璃平上皮乳頭践の発生は対照群:0/50例、 800ppm群 :0/50例、

2400ppm群:1/50例、 7200ppm群:2/50OU、また、扇平上皮癌の発生は対照

群:0/50例、 800ppm群:0/50例、 2400ppm群:0/50例、 7200ppm群:1/50例

) であり、篇平上皮乳頭躍と濡平上皮癌を合わせた発生(対照群:0/50倒、

800ppm群:0/5む例、 2400ppm群:1/50例、 7200ppm群:3/50例)が Peto検定

(有病率法)と Cochran-Armitage検定で増加傾向を示した。 (TABLE11) 

< 下垂体>

雄の腺鍾の発生(対照群:22/50倒、 800ppm群:15/50 例、 2400ppm群:

10/50例、 7200ppm群 :6/50例)は Cochran-Armitage検定で減少傾向を示し、

Fisher検定で 2400ppm群、 7200ppm群に発生の低下を認めた。また、線腫と

腺癌を合わせた発生(対照群:22/50例、 800ppm群:15/50例、 2400ppm群:

11/50例、 7200ppm群:6/50傍)も Cochran-Armitage検定で減少傾向を示し、

Fisher検定で 7200ppm群に発生の低下を認めた。 (TABLE12) 

ー そ の他の腫蕩性病変ー

雄では皮下組織の線維麗の発生(対照群:3/50倒、 800ppm群:6/50例、

2400ppm群:5/50例、 7200ppm群:3/50例)が Peto検定(死亡率法)で増加

傾向、解臓の単核球性自血病の発生(対照群:11/50OU、 800ppm群:2/50例、

2400ppm群:1/50例、 7200pp盟群:7/50例)が Fisher検定で 800ppm群及び

2400ppm群に発生の低下、また、精巣の関線胞践の発生(対照群:41/50171J、

800ppm群:47/50例、 2400ppm群:48/50例、 7200ppm群:48/50171J)が Peto検

定(有病率法)で増加傾向を示した。 しかし、これらの腫療の発生数はヒ

ストリカルコントロールデータ(文献 4) の範囲内、あるいは最高用量の

7200ppm群と対照群の発生率に大差がないため、被験物繋投与による影響

とは考えられなかった。

司 16-
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一 非 鰻蕩性病変一

主な非鰻蕩性病変を以下に示す。

<鼻腔>雌雄の 7200ppm群 の定期解剖例で嘆上皮のエオジン好性変化の発生

増加を示した。

<心臓>雄の 7200ppm群の定期解剖例で心筋線維症の発生減少を示した。

<肝臓>雄の 7200ppm群の定期解剖例で肝海綿状変性の発生減少及び関管増

生の発生増加を示した。維の 7200ppm群の定期解部例で空胞変性の発生 減少

を示した。

<腎臓>雌雄の 2400ppm及び7200ppm群の定期解剖例で穫性腎症の発生減少

を示した。

<申状線>維の 7200ppm群の定期解剖例で C細胞増生の発生減少を示した。

<副腎>磁雄の 7200ppm群の定期解剖例で髄費細si!Jの増生の発生減少、雌の

7200ppm群の定期解剖例で紫斑疲様変化の発生減少を示した。

<乳膿>雄の 7200ppm群の定期解剖例で乳醸の嚢抱の発生減少を示した。

<眼球>雄雄の 7200ppm群の定期解剖例で縞摸萎縮の発生増加を示した。

上記の所見の他に投与群と対照群の間に統計的に有意な増加あるいは減

少を示した非臆蕩性病変は、死亡・額死例では雄の鼻授の血栓、醇臓の萎

縮及び精巣の萎縮、雄の鼻腔の嘆上皮のエオジン好性変化とハーダ一線の

変性、定期解剖例では雌雄の鼻腔の鉱質沈着、勝臓の髄外造車及び肝臓の

肉芽形成、雄の鼻腔の嘆上皮 の呼吸上皮化生、牌臓のへそジデ 1)ン沈着と

線維症、肝臓の混合型小増殖巣、拝臓の萎縮及び精巣の萎縮、雌の肺の泡

沫細目包出現、肝臓の好塩基性小増殖巣と胆管増生及び副腎の皮貿縮胞の増

生と皮質の巣状脂肪変性であった。しかし、これらの所見の発生数は投与

濃度に対応したものではなかったので被験物繋投与による影響とは考えら

れなかった。

( 4 )死菌

病理学的にみた死亡/糠死の謀関を TABLE13に示した。

雄では各投与群と対照群の留に顕著な差を認めなかった。

雌では子宮の臆蕩よる死亡が7200ppm群で鑑かに増加した。 しかし、下垂

体鰻蕩が震関のものは投与濃度に対応して減少した。
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道一 2 マウスを用いたがん震性試験(試験番号 :0140)

貰 -2 - 1 動物の状態観察

( 1 )生死状況

生死状況を TABLE14，15 及び FIGURE9，10 に示した。

雌雄ともに各投与群の動物の死亡状況は対照群と比較して顕著な低下を

認めなかった。むしろ、雄においては、最高用量の 16000ppm群に生存率の

高信が認められた。

なお、離の 1000ppm群の投与開始後 80選自に l例の事故死亡があった。

各群の 104週における生客動物数(生存率)は、雄では対照群 :38/50例

(76話)、 250ppm群 :33/50例(66%)、1000ppm群 :38/50併(76話)、 4000ppm群:

40/50例 (80%)、離では対照群 :27/50例 (54完)、 1000ppm群 :33/49例 (67%)、

4000ppm群 :30/50例 (60%)、16000ppm群 :39/50例 (78%)であった。

( 2 )一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIXA 3，4に、外部腫療、内部腫癒の発生

動物数を TABLE16、 17 に示した。

外部腫癌及び内部腫癌の発生状況を全動物(死亡及び生存動物)につい

てみると、雄の外部腫療の発生が投与濃度に対応して減少傾向を示した他

は、各投与群と対照群の関に顕著な設は認められなかった。その他の…殻

状態でも、 s -クロロプロピオン駿投与による特徴的な所見は死亡動物及

び生存動物のいずれにも認めなかった。

( 3 )体重

体重の推移を TABLE14，15、FIGURE11， 12及び APPENDIX B 3，4に示し

た。

雌雄ともに投与群において、投与量に対応した体重増加の抑制が認めら

れた o その抑制は、雄では 4000ppm群、雌では 4000ppm、 16000ppm群で顕著

であり、それらの群の体重の抑制率は、最大で雄では 4000ppm群 18%、雌

では 4000pprn群 18話、 16000ppm群:30需に達した。
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( 4 )摂水量

摂水量を TABLE18，19、FIGURE13，14及び APPENDIXC 3，4に示した。

雌雄ともに投与群において、投与量に対応した摂水最低下が認められた。

その抑制は、雄では4000ppm群、雄では 4000ppm、 16000ppm群で顕著であり、

それらの群の抵下率は、最大で雄では4000ppm群:53%、雄では4000ppm群:

32話、 16000ppm群:62%に達した。

( 5 )撰餌

摂餌量を TABLE20，21、FIGURE15，16及び APPENDIXD 3，4に示した。

雌雄ともに投与群において、投与量に対応した摸餌量の抵下が認められ

た。その抑制は、雄では 4000ppm群、維では4000ppm、 16000ppm群で顕著で

あり、それらの群の低下率は、最大で雄では 4000ppm群:12%、雌では 4000

ppm群:16話、 16000ppm群:18%に達した。

( 6 )被験物質摂取

体重、摂水量及び設定濃度より算出した被験物震の摸取量を APPENDIX

E 3，4に示した。

被験物質の l日当たりの摂取量は、雄で 250ppm群 19---40mg/kg、 1000

ppm群:74---163mg/kg 、4000ppm群:227---511mg/kg、雌では 1000ppm群:

104---199mg/kg、4000ppm群:392---632mg/kg、16000ppm群 :1402---2673 

mg/kgで、あった。

車 -2-2 血液学的検査・車液生化学的検査・尿検査

( 1 )血液学的検査

血液学的検査の結果を APPENDIXF 3，4に示した。

雄では、対照群に比べて著変は認められなかった。なお、雄の 250ppm群

で粁状好中球の増加が認められたが、投与量に対応した変化ではなかった。

雌では、 16000ppm群でヘモグロピン漉度、 MCHC及び単核球比の減少

が認められた。

( 2 )血液生化学的検査

血液生化学的検査の結果を APPENDIXG 3，4に示した。

雄では、 4000ppm群で総コレステロールの減少及び GOT活性と GPT活

性の低下が認められた。

雌では、 1000ppm群で ALP活性の増加、 4000ppm群、 16000ppm群でアル
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ブミンの増加と GPT活性の低下が認められた。 16000ppm群で A/G比、

ALP活性、 CPK活性、尿素窒素及びクロールの増加並びにトリグリセ

ライドの減少が認められた。その他、 1000ppm群でカリウムの増加が認めら

れたが投与用量に棺関したものではなかった。

( 3 )尿検査

尿検査の結果を APPENDIXH 3，4に示した。

雄では、 250及び4000ppm群でpHの低下が認められた。

雌では全投与群でpHの低下、 16000ppm群でケトン体の揚性度の増加が認

められた。

ill-2-3 病理学的検査

( 1 )部検

解剖時に観察された部検所見を APPENDIXI 5-----8 に示した。

肝臓の結節の発生が、雌雄とも投与量に対応して低下した(雄;対照群

: 32/50倒、 250ppm群:28/50例、 1000ppm群:23/50例、 4000ppm群 15/50

例、雄;対照群:11/50例、 1000pp怒群:8/50例、 4000ppm群:6/50例、

16000ppm群 :3/50例)。

( 2 )臓器重量

定期解剖時に測定した臓器の実重量と体重比を APPENDIXJ 3，4， K 3，4 

に示した。

雄では、腕の実重量と体重比の{底値が 4000ppm群に認められた。また、解

剖時体重の低値に伴って、 1000ppm群、 4000ppm群に心臓の実重量の低健、

4000ppm群に肝臓の実重量の低鶴、設びに腕、精巣、腎臓及び脳の体重比の

高値が認められた。

離では、解部時体重の低値に伴って、 16000ppm群に副腎、心臓、腕、牌

縮、肝臓及び脳の実重量の{底値、全投与群に肝臓の体重比の高鎖、 4000

ppm群、 16000ppm群に心臓、腕、脳及び腎臓の体重比の高舗が認められた。

その他、 1000ppm群に副腎及び心臓の実重量の低値、 1000ppm群に騨臓の体

重比の高値がみられた。
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( 3 )病理組織学的検査

非鍾蕩性病変の結果を APPENDIXL 5.......8に示した。鰻虜性病変の結果は

APPENDIX M 3，4に担援護動物数と腫蕩数、 APPENDIXN 3，4に腫蕩の種類

別の発生数、 APPENDIX0 3，4に統計解析 (Peto検定、 Cochran-Armitage検

定、 Fisher検定)、 APPENDIXP 5.......8に転移性病変について示した。

一主な腫虜性病変ー

<肝臓 >

雄の肝紹抱癌の発生(対照群 18/50例、 250ppm群 :18/50例、 1000ppm群

: 8/50倒、 4000ppm群 :4/50例)は Cochran-Armitage検定で減少額向を示

し、 Fisher検定で4000ppm群に発生の低下を認めた。また、肝締結線鰻と肝

細抱癒を合わせた発生(対煎群 :23/50例、 250ppm群 :24/50例、 1000ppm群

: 13/50例、 4000ppm群 :7/50例)も Cochran-Armitage検定で減少傾向を示

し、 Fisher検定で 4000ppm群に発生の低下を認めた。 (TABLE22) 

<下垂体>

雌の下垂体の線躍の発生(対照群:7/50例、 1000ppm群:4/48例、 4000

ppm群:7/50例、 16000ppm群 :1/48例)は Fisher検定で 16000ppm群に発生

の抵下を認めた。また、下垂体操鍾と腺癌を合わせた発生(対照群:7/50 

例、 1000ppm群:5/48例、 4000ppm群 :8/50例、 16000ppm群:1/48例)は

Cochran-Armitage検定で減少傾向を示し、 Fisher検定で 16000ppm群に発生

の低下を認めた。

雄の死亡・額死例の 4000ppm群及び雌の定期解剖例の 16000ppm群で下垂体

の過形成の発生減少を認めた。 (TABLE23) 

ーその他の麗蕩性病変ー

雄では、リンパ節の悪性リンパ援の発生(対照群:1/50例、 250ppm群:

4/50例、 1000ppm群 :7/50例、 4000ppm群:5/50例)が Fisher検定で 1000

ppm群に発生の増加、全臓器の血管践の発生(対照群:1150例、 250ppm群:

7/50例、 1000ppm群:2/50例、 4000ppm群 :2/50例)が Fisher検定で 250

ppm群に発生の増加、全臓器の経織球性肉鍾の発生(対熊群:4/50例、 250

ppm群 :3/50例、 1000ppm群:1 150例、 4000ppm群:5 I 5 0例)が Peto検定

(死亡率法)で増加傾向、全臓器の悪性リンパ腫の発生(対照群 :2/50例、

250ppm群:5/50例、 1000ppm群:9/50倒、 4000ppm群:5/50例)が Fisher検

定で 1000ppm群に発生の増加を認めた。雌では子宮の組織球性肉臆の発生

(対照群:9/50例、 1000ppm群:2/49例、 4000ppm群 :6/50例、 16000ppm群:

7/50例)が Fisher検定で 1000ppm群に発生の低下を示した。 しかし、これ

らの所見の発生数は投与用量に対応したものではなかったり、また、投与
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用量に対応したものでもヒストリカルコントロールデータ(文献 4) の範

閣内、あるいは、最高用量群と対照群の発生率に顕著な差がないため、被

験物質投与による影響とは考えられなかった。

一非鍾 蕩性病変一

主な非践癒性病変を以下に示す。

<鼻腔 >

呼吸上皮のエオジン好性変化の発生増加が雄では 4000ppmの死亡・瀕死

例、雌では 4000ppm群と 16000ppm群の定期解剖例及び 4000ppm群の死亡・

瀕死例で認められた。しかし、雄の 1000ppm群の定期解剖例では問所見の

発生は低下していた。

嘆上皮のエオジン好性変化の発生増加が雌の 16000ppm群の死亡・額死例と

定期解部例に認められた。

腺の呼吸上皮化生は雄の全ての投与群の定期解部例で発生誠少していた。

(TABLE 24) 

<胃>

雄の定期解部例の 4000ppm群と 16000ppm群で隷習の過形成の発生減少を

示した。

<腎臓>

雌の死亡・額死例の 4000ppm群と定期解部併の全投与群で腎孟上皮の剥

離の発生増加を示した。 (TABLE25) 

上記の所見の他に統計的に有意な増加あるいは減少を示したものは、死

亡・瀕死例の雄の精巣の硬質沈着、離の骨髄の造血充進、卵巣の嚢脇、定

期解剖例の磁の水腎症であった。しかし、これらの所克の発生数は、投与

濃度に対応、したものではなく被験物質投与による影響とは考えられなかっ

た。

( 4 )死因

病理学的にみた死亡/瀕死例の死因を TABLE26 に示した。

雄では各投与群と対照群の跨に顕著な差を認めなかった。

磁の投与群では自車病による死亡が対照群に比べて少数であったが、投

与震に対応した変化ではなかった。
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W 考察及びまとめ

N-l ラット

ラットでは、 。ークロロプロピオン酸の投与により、麗蕩性病変として

雌に子宮内膜間質性ポリープと子宮内膜間質性肉腫の発生が増加額向を示

した。また、雄に小数例ではあるが胃に肩平上皮乳頭践と溺平上皮痕の発

生がみられた。非麗蕩性病変として、鼻腔の嘆上皮等に病変が認められた。

なお、 s-クロロプロぜオン酸を含む飲水に対する動物の摂水忌避が雌雄

ともに認められ、摂餌量の低下や体重増加の抑制が観察された。また、こ

れに伴ったと推察される下垂体操鍾の発生低下(雄)及び慢性腎症(雌雄)

や心筋線維症(雄)等の加齢性病変等の発生抑制が認められた。

N - 1 - 1 生死状況、鉢重、摂水量、摂餌叢等

投与群の生答率は、雄雄とも全ての投与群で対照群を上回った。死関に

ついては、雄では投与群と対照群の潤に顕著な義を示した死臨はなく、特

定の死因による死亡の減少が死亡率の抵下の原l2Jとなったとは考えられな

かった。雌では、下垂体麗蕩による死亡が投与量に対応して減少しており、

この鰻蕩による死亡の低下が投与群の死亡率の低下の一悶となったと考え

られる。ただし、下垂体麗蕩による死亡の減少だけでは投与群の死亡率抵

下の全体を説明することはできず、他の非特異的な死因による死亡の滅少

も関与していると推察される。

雌雄ともに投与群において投与量に対応した体重増加の抑制、摂館量及

び摸水量の低下が認められた。摂水量の低下はがん原性予備試験(文献 5)

でも認められ、 s-クロロプロピオン酸を含む飲水に対する動物の摂水怠

避によるものであり、投与群に観察された体重増加の抑制や摂餌量の低下

も摂水忌避に伴う影響と考えられた。

また、摂水義の低下に伴い、血液生化学的検査と尿検査等の一部の項目

にも変化がみられた。

町一 1-2 s重蕩性病変

( 1 )子宮

投与群の子宮内膜間質性ポリープの発生(対照群:5/50例、 800ppm群:

5/50倒、 2400ppm群 :8/50例、 7200ppm群:13/5 0f71J)が Peto検定(有病率

法、有病率法+死亡率法)及び Cochran-Armitage検定で増加傾向を示した。

また、子宮内模開質性ポリープが悪性化した麗壌である子宮内摸間質性肉

践の発生 (800ppm群:1150例、 7200ppm群:3/50例)も Peto検定(有病率
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法+死亡率法)及び Cochran-ωArmitage検定で増加額向を示した。さらに、

子宮内摸間質性ポリープと子宮内藤間質性肉践を合わせた発生(対照群:

5/50例、 800ppm群:6/50割、 2400ppm群:8/50例、 7200ppm群:16/50例)で

も Peto検定(有病率法、有病率法十死亡率法)及び Cochran叩 Armitage検

定で増加傾向を示した。

すなわち、子宮内膜間質性ポリープと子宮内膜間質性肉躍の発生は、 s-

クロロプロピオン酸の投与量に対応して発生率が増加していた。当センタ

ーにおける F344ラットのヒストリカルコントロールデータ(文献りでは、

子宮内膜間質性ポ 1)ープの発生が 83/550例 (15.1%、試験単位での発生率

の範臨:0 ---.. 28別、また、子宮内膜開質性肉躍の発生が 1/550例 (0.2%)

である。 7200ppm群の子宮内膜間質性ポリープの発生率 (26%) は、ヒスト

リカルコントロールデータにおける試験単位の発生率の範囲内ではあるも

のの、問群では子宮内膜間質性ポ 1)ープが悪性化した子宮内膜間震性肉躍

の発生も増加しており、再1重蕩を合わせるとヒストリカ jレコントロールデ

ータの範囲の上限を越える。また、子宮内摸器質性肉腫は発生が稀な躍蕩

であり、 7200ppm群の発生率(6%) は少ないものの、とストリカルコントロ

ールデータの範囲を越えている。これらのことから、子宮内膜間質性ポリ

ープと子宮内模開質性肉臆は 3ークロロプロピオン酸の投与によって発生

が増加したと考えられた。なお、ラットを制限給餌下で長期間餌育すると、

子宮内膜間質性ポリープの発生は抑制されことが報告されている(文献 6)。

従って、本試験で観察されたこれらの子宮鍾療の発生増加は、 s-クロロ

プロピオン酸を含む飲水の忌避を介した影響ではなく、 8ークロロプロピ

オン酸の藍接的な作用と推察される。

( 2 )腎

雄の投与群に扇平上皮乳頭麗(2400ppm群 1/50例、 7200ppm群:2/50例)

と蔚平上皮癌(7200ppm群:1/50例)が観察され、雄の濡平上皮乳頭躍及び

震平上皮癌を合わせた統計検定では、 Peto検定(有病率法)及び Cochran

-Armitage検定で増加傾向を示した。これらの臆蕩は、発生例数が少数であ

ったことより明確に発がん性を示したとは断定できなかった。しかし、投

与濃度に対応した発生状況であること、及び当センターの F344雄ラットの

ヒストリカルコントロールデータでは胃の麗平上皮乳頭騒と扇平上皮痕の

発生は共に 0/550併であり稀な腫療であることから、 s-クロロプロピオン

酸の投与による発生である可能性を否定できない。
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( 3 )下垂鉢

雄の下垂体の腺麗の発生(対照群:22/50例、 800ppm群:15/50倒、 2400

ppm群 10/50錦、 7200ppm群:6/50例)は、投与群に減少傾向がみられた。

ラットの下垂体麗蕩は制限給餌によって発生減少することが報告されて

おり(文献 6，7)、雄の投与群にみられた下垂体の発生低下は、 。ークロ

ロプロピオン酸に対する動物の摂水忌避に伴う摂餌量の{底下に起践した変

化と推察される。なお、雌では、下垂体の蟻蕩による死臨が投与群で減少

していたものの、下垂体の腺種や腺癌の発生(対照群21/50例、 800ppm群 :

24/50例、 2400ppm群:21/50例、 7200ppm群:21/50例)は、投与群と対照群

の関に差を認めなかった。

N-1-3 非腫蕩性病変

投与群と対照群の揺に投与量に対応した発生の援が認められ、 s -クロ

ロプロピオン酸の投与による影響を否定できない所見を列挙する。

O発生増加が認められた所克

鼻腔の嘆上皮のエオジン好性変化と眼球の縞膜萎縮(雌雄の 7200ppm群)

肝臓の胆管増生(雄の 7200ppm群)

O発生低下が認められた所見

↑蔓性腎疲(雄雄の 2400ppm以上の群)

副腎の髄繋締胞の増生(雌雄の 7200ppm群)

心筋線維症、肝海綿状変性及び乳腺の嚢胞(雄の 7200ppm群)

肝臓の空飽変性、副腎の紫斑症様変化及び甲状践の C細胞増生

(磁の 16000ppm群)

これらの変化の中で、鼻腔の嘆上皮のエオジン女子性変化の発生増加はマ

ウスでも投与群に問様の変化が認められることから、 8ークロロプロピオ

ン酸の投与による影響と考えられる。慢性腎症や心筋線維症は部限給餌に

よって発生が抑制されることが報告されており(文献 6，7)、 s-クロロ

プロピオン酸による摂水忌避に起因して発生が低下したと考えられる。
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N-2 マウス

雌雄ともに Sークロロプロピオン酸の投与による鰻蕩の発生は認められ

なかった。非1重蕩性病変として鼻控の呼吸上皮(雌雄)と嘆上皮(雌)及

び腎臓の腎孟上皮(雄)に病変が認められた。また、ラットと同様に s-

クロロプロピオン酸を含む飲水に対する動物の摂水忌避がマウスにもみら

れ、撰餌量の低下や体重増加の抑艇が観察された。さらに、これに伴った

と推察される肝締抱癌(雄)や下重体腺麗(雄)の発生低下が認められた。

N-2-1 生死状況、体重、摂水量、摂餌量等

投与群の生存率は、雄雄ともに対照群と比較して顕著な低下をは認めな

かった。むしろ、雌においては最高用量の 16000ppm群に生存率の高値が認

められた。死習については、投与群と対照群の関に顕著な差を示した死因

はなかった。雌雄ともに投与群において投与量に対応した体重増加の抑制、

摂餌量及び摂水量の低下が認められた。体重増加の抑制や摂餌量の抵下は

ラットと同様に s クロロプロピオン離を含む飲水に対する動物の摂水宏、

避に伴う影響であると考えられた。また、摂水量の低下に伴い、血液生化

学的検査と尿検査等の一部の項目にも変動がみられた。

N -2 2 s重蕩性病変

雌雄とも s-クロロプロピオン酸の投与により統計約に有意な発生の増

加傾向を示した鰻蕩はなく、 Sークロロプロピオン酸がBDFtマウスに対し

てがん原性を示す証拠は得られなかった。

これに対し雄の肝縮抱癌の発生(対照群 18/50例、 250ppm群 :18/50例、

1000ppm群:8/50倒、 4000ppm群:4/50fJU) は、投与群に減少額向がみられ

た。また、雌の下垂体の線躍の発生(対照群:7/50例、 1000ppm群 :4/48例、

4000ppm群:7/50例、 16000ppm群1/48例)も、投与群に減少傾向がみられ

た。 当センターにおける BDFtマウスのヒストリカルコントロールデータ

(文献 4) では、雄の肝細胞痕は 106/450例(23. 6話、試験単位での発生率

の 範 盟:2-----38的、また、雌の 下 垂 体 の 腺 躍 は 68/449例 (15.1%、試験単泣

で の発 生率の範囲:2---35完)であり、雄の 4000ppm群の肝縮胞痕と雌の

16000ppm群の下垂鉢腺種の発生率はそれぞれ下限に相当する髄であり、 S

ークロロプロピオン駿の投与による影響とは断定しえない。しかし、下垂

体操腫の前腫蕩性変化である過形成についても、雌の 16000ppm群の発生率

は対照群に比較して低債であり、ラットの雄でも下義体の鰻蕩の減少が認

められることから、被験物質投与による影響である可能性を否定できない。

また、制限給餌によって、マウスでは肝縮胞癌を含む肝細胞由来の腫蕩の
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発生減少が報告されており(文献 7)、下垂体の腰湯についてもマウスで

の確かな報告はないが、ラットでは抑制されることが知られている(文献

6，7)ことから、雄の肝細胞癌や雌のr.垂体の腺鰻の発生低下は s-クロ

ロプロピオン酸に対する動物の摂水忌避に伴う摂餌震の低下に恕関した変

化と考えられた。

N-2-3 非腫蕩性病変

投与群と対照群の間に投与量に対応した発生の差が認められ、 s -クロ

ロプロピオン酸の投与による影響を否定できない所見を列挙する。

O発生増加が認められた所見

鼻腔の呼吸上皮のエオジン好性変化(雄の 4000ppm群と離の 4000ppm以

上の群)

鼻腔の嘆上皮のエオジン野性変化(雌の 16000ppm群)

腎臓の腎孟上皮の部離(離の全投与群)

O発生誕下が認められた所見

鼻授の線の呼吸上皮化生(雄の全投与群)

線腎の過形成(離の 4000ppm以上の群)

下垂体の過形成(雌の 16000ppm群)

鼻腔の呼吸上皮のエオジン好性変化は予備試験(13週試験)の 8000ppm、

16000ppmでも観察されており、その変化はより抵用量でも観察された。

円
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V 結論

F344/DuCrj(Fischer)ラット及び Crj:BDF1マウスを用いて 8ーク口ロプロ

ピオン酸の 2年間 (104選問)にわたる経口投与によるがん掠性試験を行っ

た。

ラットでは、腰蕩性病変として子宮内膜間質性ポワープと子宮内膜関震

性肉援の発生が増加傾向を示した。また、雄の 7200pprn群に小数例ではある

が胃に濡平上皮乳頭腫と濡平上皮癌の発生がみられ、 s -クロロプロピオ

ン酸の投与による可能性を否定できなかった。非臆蕩性病変として、雄雄

の7200ppm群に鼻腔の嘆上皮のエオジン好性変化と眼球の網膜萎縮の発生増

加が認められた。なお、 8…クロロプロピオン酸を含む飲水に対する動物

の摂水忌避が雌雄ともに認められ、摂餌量の低下や体重増加の抑制が観察

された。また、これに伴ったと推察される下垂体腺践の発生抵下(雄)及

び慢性腎症や心筋線維症等の加齢性病変等の発生抑制が認められた。

マウスでは、雌雄ともに 3ークロロフロピオン畿の投与による援蕩の発

生は認められなかった。非腫壌性病変として鼻腔の呼吸上皮のエオジン好

性変化(雄の 4000ppm群、雄の 4000ppm以上の群)と嘆上皮のエオジン好性

変化(雌の 16000pprn群)及び腎臓の腎孟上皮の剥離(維の全投与群)の発

生増加を認めた。ラットと同様に s-クロロプロピオン駿を含む飲水に対

する動物の摂水忌避がマウスにもみられ、摂餌量の低下や体重増加の抑棋

が観察された。また、これに停ったと推察される肝細胞痕(雄)や下護体

操騒(雌)の発生低下が認められた。

以上のことから、 8ー クロロプロピオン酸の投与は、 F3 4 4 / D u C r j 

(Fischer)ラットの離に子宮内膜間質性ポリープと子宮内藤間質性肉躍の発

生を増加させ、 3ークロロプロピオン畿のがん原性を示す証拠が示された。

Crj:BDF1マウスについては、がん原性の可能性を示す麗蕩の発生を認めな

かった。
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